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INTRODUCAO

Células prostdticas, normais e tumorais tém seu
metabolismo regulado pela agao dos andrégenos, prin-
cipalmente testosterona e di-hidrotestosterona (DHT).
Os testiculos sao responsdveis por 95% dos andrégenos
produzidos ¢ a glindula adrenal pelos 5% restantes. A
maioria da testosterona sérica encontra-se ligada a pro-
teinas circulantes (SHBG e albumina) e apenas 2 a 3%
encontram-se na forma livre, metabolicamente ativa,
que é incorporada a células prostdticas.

Uma vez no interior da célula, testosterona é me-
tabolizada em DHT pela enzima 5-alfa-redutase, um
metabdlito muito mais potente. A DHT liga-se aos
receptores androgénicos nucleares, ativando funcoes
celulares de crescimento.

O entendimento dos mecanismos hormonais de
controle do crescimento das células tumorais prostdticas
nos fornece multiplos alvos terapéuticos e representam
o pilar do tratamento do cincer de préstata metastdtico.

As informagbes que se seguem estdo baseadas no
protocolo de avalia¢io e de tratamento do cincer de

préstata avangado no Hospital do Servidor Publico
Estadual (HSPE) de Sao Paulo.

DIAGNOSTICO DE DOENCA
AVANCADA E RECIDIVA
BIOQUIMICA

O adenocarcinoma de préstata avangado pode ser
detectado no momento do estadiamento inicial ou apés tra-
tamento de cunho curativo, quando se configuraa chamada
recidiva bioquimica caracterizada pela elevagao do PSA.

Considera-se tumor de préstata avangado qualquer
tumor com metdstase documentada (éssea, visceral
ou glanglionar), ou PSA elevado apés o tratamento
definitivo.

O estadiamento sistémico ¢ realizado conforme
exposto na Tabela 1. A solicitagao dos exames segue as
seguintes regras:

Definicdo de recidiva:

* Recidiva bioquimica ¢ eleva¢io do PSA ocorrida
apds tratamento com intuito curativo, e ¢ interpre-
tado como “falha terapéutica”;

Apés prostatectomia radical temos duas defini¢oes:

o Trés elevagoes consecutivas de PSA (Associagao

Americana de Oncologia Clinica);

Tabela 1 — Estadiamento sistémico

Exame Indicagoes

PSA | Biopsi .
SA ¢ toque reta vlopsia ¥ Todos os paciente
Anatomopatoldgico

PSA > 20
Gleason > ou =7
T3 -T4 ao toque

Cintilografia éssea
(metdstases ésseas)

Tomografia
computadorizada de pelve
ou Ressonancia nuclear

Cintilografia negativa
PSA > 20
Gleason > ou =7

T3 -T4 ao toque

magnética de pelve
(metdstases linfonodais)

Ressonincia nuclear .. .
L., Cintilografia éssea duvidosa
magnética dssea

Bidpsia dssea Cintilografia éssea duvidosa

(guiada por tomografia) RNM éssea duvidosa

* Qualquer elevagio >0,2 ng/dl e confirmada com se-

gunda mensurag¢io >0,2 ng/dl (Consenso Europeu).

Apés o tratamento radioterdpico a utilizagdo do
PSA para definir a presenca de recidiva é mais com-
plexo, pois o PSA pode sofrer oscilagdes ao longo do
tempo. Nessa situacio, temos de obter o PSA nadir,
que é o menor valor atingido ap0s a terapia, que ocorre
depois de 18 a 24 meses do tratamento. Mensuragoes
subsequentes podem mostrar oscilagdes acima ou
abaixo do nadir e a isso chamamos de efeito bounce.

Por essa razio, temos as defini¢oes:

- Trés elevacoes consecutivas do PSA (ASTRO) —
p6s-RT exclusiva;

- Nadir + 2 ng/dl (consenso de Phoenix) — pés-RT

+ horménio neoadjuvante.

Local da recidiva

A diferenciagio, se a recidiva da doenga é local ou sis-
témica, tem implicagdes no manejo desses pacientes pela
possibilidade de terapia de resgate. Os principais fatores
que determinam que seja mais provével de a recidiva ser
sistémica apds cirurgia sio Gleason > ou = 7, invasio
de vesiculas seminais, PSA detectdvel antes de um ano
da cirurgia, tempo de duplicagio do PSA <10 meses e
acometimento linfonodal.

Apés o tratamento radioterdpico, a defini¢io ¢
muito controversa do local da recidiva. Vdrios cri-

térios tem sido aplicados na tentativa de diferenciar



a recidiva local da sistémica apds a RTX. Critérios
clinicos adversos pré-tratamento, como PSA maior
que 10, Gleason >7, PSA nadir >0,5ng/dl ap§s trata-
mento ¢ tempo de duplicagio do PSA apds recidiva >6

meses aumentam a chance de a recidiva ser sistémica.

TRATAMENTO DA DOENCA
AVANCADA

O foco da discussdo nio serd as terapias de res-
gate apds recidiva bioquimica, mas aos tratamentos
de controle e de suporte dados aos pacientes nessa

situacio de doenca incurdvel

Terapia de privacao androgénica (TPA)

Classes de drogas

Bloqueio androgénico pode ser alcangado por
interveng¢ao em vérios pontos; iniciando no eixo hi-
potdlamo-hipofisdrio, nas glandulas suprarrenais e até
diretamente sobre o testiculo e finalmente no interior
das células prostdticas nos receptores androgénicos.

O tratamento padrao-ouro para eliminagio da
produgdo gonadal da testosterona ¢ a orquiectomia
bilateral, procedimento pioneiro para tratamento de
cAncer metastdtico com mais de 50 anos de uso. Apds
algumas horas da castra¢do cirdrgica, a redugio nos
niveis séricos de testosterona chega a 95%.

Andlogos LHRH se ligam e estimulam receptores
LHRH na hipéfise. Essa a¢io agonista resulta em au-

Tabela 2 — Resumo das principais indicagdes, pros e contras das TPA

Cancer de Préstata Avancado

mento sensivel da secrecio de LH e de testosterona,
seguido de declinio sustentado paradoxal em 2 a 4
semanas. Os principais medicamentos dessa classe sao
gosserrelina e leuprolida, com apresentagbes de depé-
sito que podem ser administradas a cada trés meses.

Antiandrogénicos (AA) tém seus efeitos mediante
bloqueio de receptores estrogénicos presentes na
célula prostdtica. AA esteroides (acetato de cipro-
terona) e nio esteroides (bicalutamida, nilutamida
e flutamida) tém sido utilizados no tratamento do
cAncer de préstata como monoterapia ou em asso-
ciagdo com outras classes para obtengdo do bloqueio
androgénico mdximo (BAM).

Estrégenos, como dietiletilbestrol, agem como
inibidores da secrecio de LH e indiretamente, da
testosterona. Além disso, apresentam efeito citotdxico
direto nas células tumorais prostdticas.

O cetoconazol inibe a secrecdo adrenal de andré-
genos e testicular, podendo ser utilizado para alcangar
niveis de castra¢io da testosterona em 24 a 48 horas.

Principais indicagbes e vantagens e desvantagens
de cada classe de TPA estiao resumidas na Tabela 2.

Resumo das evidéncias
clinicas (COBEU)

As principais evidéncias clinicas sdo:

Terapia de primeira linha: andlogos LHRH e
orquiectomia sdo tratamento de primeira linha no
tratamento do cincer de prdstata metastdtico (NE-
1; GR A). Mesmo sem estudos diretos comparando

Classe Indicagoes Vantagens Desvantagens
. . Tratamento definitivo
Orquiectomia . . L . - .
Pacientes que aceitam a cirurgia (baixa adesdo ao tratamento Deformativa

subcapsular bilateral : T
medicamentoso) indicagao

principal nos quais o
seguimento seja impossivel

12 linha Efeito psicoldgico negativo

Cirdrgico

Possibilidade intermiténcia Necessidade do uso de

Andlogos GH-RH

Todos os pacientes

Gosserrelina antiandrogénicos prévios —
Triptorelina 12 linha Uso injetdvel mensal ou fendmeno hiperestimulagio
leuprolida trimestral Custo elevado
Bloqueadores de Menos efeitos colaterais

Necessidade do uso em doses altas
como monoterapia

sistémicos da deficiéncia de
testosterona

Pacientes com fungao sexual
preservada (monoterapia)

receptor periférico
nao-hormonal

Bicalutamida Como associagao em casos de
Flutamida escape a terapéutica de 1° linha Melhora nos escores de Custo elevado
Nilutamida qualidade de vida
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(Continuagao) Tabela 2 - Resumo das principais indicagdes, pros e contras das TPA

Classe Indicagoes Vantagens Desvantagens
Bloqueadores de . .
rece qtor eriférico Efeitos cardiovasculares
ptor p . Grande disponibilidade
hormonal Todos os pacientes . | duzid brevid do utilizad
Acetato de Uso via oral com custo reduzido | Menor sobrevida quando utilizado
. em BAM
ciproterona
Bloqueio
androgénico méximo Custo elevado
(BAM) 4 .
. Doenca agressiva?!!! Ganho de sobrevida?!!! TR .
Andlogo ou saag Maior incidéncia de efeitos
orquiectomia + colaterais
antiandrogénicos
Efeito citotéxico direto nas
Estrégeno Como associagdo ou em casos de células tumorais prostdticas Maior incidéncia de efeitos
escape a terapéutica de 1° linha colaterais relacionados ao sistema
Dietiletilbestrol e 2 linha O menor custo entre todas as cardiovascular
drogas hormonioterdpicas
Em doses elevadas 1.200mg/dia Pode ser usado em pacientes
Cetoconazol para atingir niveis de castrago sem condi¢oes de cirurgia Hepatotoxicidade
em ~24 horas (compressio medular)

os diferentes andlogos LHRH, evidéncias indiretas
sao semelhantes em efetividade.

Estrégenos sio igualmente efetivos, mas tém mais
efeitos colaterais cardiovasculares.

Utilizagao de AA como monoterapia de primeira
linha, em especial bicalutamida na dosagem de 150
mg, é recomendada quando se deseja preservar a
atividade sexual (NE-1; GR A).

Estudos que comparam DES com orquiectomia
com acetato de ciproterona nio apresentam diferengas.

Terapia de segunda linha: suspensio do AA
em pacientes com BAM resulta em resposta em 20
a 30% dos pacientes (NR-4; GR C).

Introdugio de AA ao bloqueio simples com and-
logo LHRH ou orquiectomia e troca do AA utilizado
no BAM podem apresentar respostas tempordrias
(NR-3; GR B).

Na falha da troca de AA recomenda-se a utiliza-
¢do de cetoconazol, de estrégenos ou de glicocorti-
coides (NR-3; GR B).

Utiliza¢ao de estrégeno na dose de 1 a 3 mg/
dia produz resposta bioquimica em 25 a 67% dos
pacientes e melhora da dor (NE-3).

Castracdo secunddria em pacientes utilizando

AA como monoterapia pode apresentar resposta de
25 a 69% (NE-3).

Utilizagdo de cetoconazol mostra queda do PSA
em 32% dos pacientes (NE-3).

Racional das manipulagdes
hormonais

Uma vez configurado a doenga avancada e decidido
o tratamento, é necessdrio racionalidade na escolha de
qual TPA a ser instituida. Ndo apenas evidéncias clinicas
fundamentam a escolha da TPA. Avaliagao criteriosa
das indicagbes, vantagens e desvantagens de cada TPA,
caracteristicas clinicas do paciente e de sua patologia,
probabilidade de aderéncia correta ao tratamento,
disponibilidade das drogas e avalia¢do dos custos sio
situagdes essenciais de avaliagio para obtengio de sucesso
na escolha da terapia.

O fluxograma 1 sumariza a sequéncia das mani-
pula¢des hormonais que se mostram mais adequadas

frente as considera¢des anteriormente expostas.

Controle das complicacdes do
tratamento hormonal

Os principais efeitos colaterais e complica¢des da
TPA estao na Tabela 3. Esses efeitos sio intimeros e
alguns necessitam nossa intervencao pela gravidade ou
pela piora da qualidade de vida.
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Fluxograma 1

Hormonioterapia

Orquiectomia

I \

I |
Anélogo LHRH Ciproterona

e —

Bloqueio periférico Estrogeno Bloqueio periférico Estrogeno

L Retirada do bloqueio \ L Retirada do bloqueio
Hormonio-resisténcia
Tabela 3 - Toxicidade do tratamento hormonal
d Lllfldf’ Potc.anc.la Ginecomastia Edema Ondas de calor Osteoporose
eprimida deprimida

Orquiectomia ++++ ++++ ++ + ++++ ++++
LHRH 1 O ++ + 1 1
Estrégenos e+t +++ e+t e+ + +
Ciproterona ++++ ++++ ++++ +++ + +
Antiandro-genes +t+ e+t e+t e+ + +
+ raro; ++ ocasional; +++ frequente; ++++ muito frequente.

Complicagoes da TPA:

Ondas de calor: causadas principalmente pela
orquiectomia ¢ por andlogos LHRH, podem ser de
intensidade variada, chegando a necessitar de trata-
mento especifico.

As principais drogas utilizadas para esses casos sao
dietilestilbestrol (1 mg/dia) e ciproterona 50 mg/dia,
ambos semelhantes quimicamente aos horménios
femininos que justificam sua agdo.

Perda da libido e disfungao erétil: todas as
TPA levam a essas duas situagdes. Utilizagao de AA
(bicalutamida 150 mg/dia) pode ser escolhida pela
menor incidéncia desses efeitos ¢ pela manutengio
da testosterona sérica normal.

A utilizagio de medicamentos para facilitar a
ere¢do, como inibidores de fosfodiesterase tipo 5, é
de muito pouca valia.

Ginecomastia e mastalgia: o aumento doloroso
das mamas ¢é particularmente intenso com uso de
dietiletilbestrol e de AA. Esses tltimos mantém a

testosterona clevada e convertida em estrédgeno pe-
rifericamente pela aromatase. O melhor tratamento
para essa complicagdo ¢ irradiacio prévia das mamas
ao uso dessas medicacoes.

A mastalgia pode ser intensa com necessidade do
uso de analgésicos e/ou de tamoxifeno.

Osteoporose: vdrios trabalhos mostram risco au-
mentado em pacientes sob TPA quanto ao desenvol-
vimento de osteoporose e consequente maior risco de
fratura. Nessa situacio, os pacientes devem ser submeti-
dos a densitometria éssea (DMO) de base. Seguimento
e tratamento dependem do achado da DMO:

- Normais (Tscore 0 e -1DP): repetir densitometria
em um ou dois anos;

- Osteopénicos (Tscore -1 ¢ -2,5DP): bisfosfona-
tos, dcido zoledrénico (6 em 6 meses ou anual);

- Osteoporéticos (Tscore <-2,5DP): bisfosfonatos,
dcidos zoledrénico (3 em 3 meses);

Pacientes tratados devem ser reavaliados anual-
mente com DMO.
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Doenca horménio-refrataria

Definicdo de horménio-refratariedade

Para se configurar a situa¢ao hormonio-refratdria ¢
necessdrio que tenhamos, obrigatoriamente, testosterona
em niveis de castragdo (<50 mg), uma vez que fora dessa
situagdo podemos ter agdo androgénica restante como
fator de progressio da doenga.

Portanto, para configuracio de doenca horménio-
refratdria necessitamos de trés elevacoes consecutivas do
PSA, com intervalo minimo de trés semanas, associadas
a testosterona em niveis de castragio ou progressao cli-
nica da doenga com metdstases linfonodais ou viscerais

ou ainda novas dreas acometidas na cintilografia dssea.

Tratamento da doenca hormonio-
refrataria

Racional do tratamento

Nessa ocasido, as manipulacoes hormonais nao mos-
tram qualquer beneficio, mas sua manuten¢io (em pa-
cientes que nao foram orquiectomizados) justifica-se pela

manutengio de “clones tumorais” horménio-sensiveis.

Doenga hormoénio-refratdria caracteriza-se pela
evolugio inexordvel ao ébito secunddrio 4 progressio
e a complicacbes do cAncer de préstata, que ocorre em
média 18 meses apds a instalagdo desse quadro.

Casos avancados associam-se & presenca de metdstases
Gsseas em cerca de dois tercos dos individuos, enquanto
pacientes que evoluem a dbito decorrente de ciAncer de
préstata desenvolvem metdstases em 90% das vezes.

Complicacbes da doenga avancada em sua maioria
ocorrem no esqueleto, esses acontecimentos adversos sao
chamamos de eventos relacionados ao esqueleto, (ERE).
Os principais ERE sao fratura dssea patoldgica, compressao
medular, radioterapia antdlgica, quimioterapia, dor éssea
severa e incapacitante e hipercalcemia da malignidade.

Terapias médicas utilizadas nessa popula¢ao sao uni-
camente de suporte e visam o controle das complicagoes
esqueléticas citadas anteriormente:

O Fluxograma 2 sumariza a sequéncia de introdugio
das diversas modalidades de tratamento.

Bisfosfonatos: dcido zoledronico na dosagem de 4
mg/més ¢é eficaz e seguro para tratamento de metdstases
4sseas do CaPHR (NE 1 GR A). Resultados com evi-
déncia clinica mostram risco diminuido da ocorréncia

de complicagbes Gsseas, mais tempo sem ocorréncia

Fluxograma 2

/

Dor sem controle

|
\J v

Dor generalizada

Quimioterapia

Neoplasia de préstata hormonio-refrataria com presenca de metastases

Analgésicos + Acido zoledrénico (mensal)
Estrégeno

Dor localizada AL
Radioterapia antalgica

Avaliagao radioldgica*

Nao Melhora

* Caso haja acometimento de ossos longos — Classificacdo de Mireis para avaliar cirurgia ortopédica profilatica.

<<
<

N

Controle da dor

|

Manutencao

Sim

f




de complicagoes 6sseas (incluindo fraturas), melhor
controle da dor, portanto melhora sintomatologia e
diminuicdo e retardamento de ocorréncia de eventos
relacionados ao esqueleto.

Radioterapia paliativa: indicada se houver metds-
tases dsseas localizadas e sintomdticas. Nesse contexto,
obtemos 80% de alivio sintomdtico, mas com 50% dos
pacientes apresentando reaparecimento da dor. Nio
parece haver diferenca nos resultados da terapia em dose
Unica ou fracionada, no entanto, a necessidade de retra-
tamento e fraturas é maior quando utilizado dose tnica.

Quimioterapia: indicada para pacientes com Ca-
PHR que tenham sintomas Gsseos e boa performance
clinica (Karnofsky >70). O objetivo principal é o alfvio
dos sintomas, embora a utilizacio de docetaxel tenha
mostrado ganho na sobrevida (pouco mais de dois me-
ses), tornando essa terapia padrio (NE 1 GR A).

Os principais resultados sao mostrados na Tabela 4.

Radioisétopos: indicado para pacientes com me-
tdstases dsseas multiplas que ndo respondem a terapia
analgésica e 2 QT. Seu uso ¢ fundamentado na absorgao
seletiva nas dreas acometidas, resultando em menor
agressdo aos tecidos normais, com tratamento simul-
tAneo de todos os sitios de acometimento. Realizado
sempre apés QT por causa do risco de mielossupressao.

Os principais agentes utilizados sdo o estréncio (89 Sr),
o samdrio (153 Sm), o fésforo (32 P) e o rénio (186 Re).

Cirurgia ortopédica preventiva/paliativa: fraturas
patoldgicas ocorrem em 9 a 30% de pacientes com me-
tdstases Osseas em geral, dependendo da localizacio das
metdstases. Cerca de 50% dos que sofrem uma fratura na
bacia morrem em um ano. As fraturas também pioram
sensivelmente a qualidade de vida, além de aumentar

sobremaneira os custos do tratamento.

Tabela 4 - Quimioterapia na Hormoniorefratariedade

Referéncia

Droga

Cancer de Préstata Avancado

Dessa forma, a presuncio de sua ocorréncia e a corre-
¢ao dalesdo 6ssea mediante cirurgia tem como principais
objetivos: alivio da dor, restauragio da habilidade de
caminhar, preservacio da estabilidade e da fungio do
membro, aumento da sobrevida e recuperagdo dssea.

Algumas situagdes configuram alto risco para fratura
patoldgica a saber:

- 50% de perda do cértex/avaliado em qualquer
incidéncia;

- Avulsao do trocAnter menor indica fratura iminente
de fémur (lesio >2,5cm);

- Classificagao de MIRELS — 1989 (Clin Orthop
1989) (Tabela 5).

A pontuagio dessa classificagio indica o tratamento
provédvel que merecerd a lesao em avaliagdo: entre 4 ¢ 7
pontos — observagio ou radioterapia e acima de 8 pontos
— provdvel conduta cirdrgica (avaliagio do ortopedista).

Tabela 5

Classificacao de MIRELS 1999

Ossos longos sem fratura patoldgica

Localizagao anatémica

. Grau de dor
4 parimetros: L. L, _
Caracteristica radioldgica da lesao

% didmetro ésseo acometido

Pontos
Parimetros
1 2 3
Local MMSS mmii Peritrocantérica
Dor Leve Moderada Funcional
Rx Bldstico Misto Litico

% didmetro <1/3 1/3-2/3 >2/3
4-7 pontos observagao ou RT 8-12 pontos cirtrgico

Achados principais

Tannock et al, - 1996

Mitoxantrona + prednisona

29% resposta subjetiva (média de 43 semanas)
Melhor que s6 prednisona

Mitoxantrona + hidrocortisona

(Estudo fase IIT) Kantoff et al, - 1999

38% resposta do PSA (s 22% s hidrocortisona)
Melhor controle da dor com a associagao

Paclitaxel + estramustine

Estudo fase II1 Petryak, - 2004

53% resposta do PSA 44% resposta objetiva
Ganho na sobrevida

Docetaxel a cada 3 semanas
Docetaxel semanal
Mitoxantrona a cada 3 semanas
todos + prednisona

Eisenberger, - 2004

Sobrevida 18,6 meses - docetaxel
Sobrevida 16,4 meses - mitoxantrona
Toxicidade > grupo docetaxel
Ganho na sobrevida
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Tahela 6 — Tratamento farmacoldgico da dor dssea

Analgésicos Adjuvantes
dipirona 0,5-1 g - 4/6 horas antidepresssivos
Analgésicos comuns amitriptilina 12,5-50 mg/dia
paracetamol 0,5-1 g - 6/8 horas nortriptilina 10-50 mg/dia
fluoxetina 20 mg/dia
diclofenaco sertralina 50 mg/dia
Anti-inflamatérios piroxican 8/12 horas anticonvulsionantes
cetoprobeno carbamazepina | 100-200 mg - 8 horas
clonazepan 0,5-2 mg - 8/24 horas
codeina 30-60 mg - 4/6 horas neurolépticos
Opioides fracos diazepan 5-10 mg - 12 horas
tramadol 50-100 mg - 4/6 horas bromazepan 3-6 mg - 12/24 horas
midazolan 7,5-15 mg/dia
dimorf 15-60 mg - 4/8 horas corticosteroides
Opioides fortes ms long 30-60 mg - 8/12 horas prednisona 10-60 mg/dia
oxicodona 30-50 mg - 12 horas
Recomendagées: Sempre a via oral é preferencial; Deve ser evitada a via intramuscular; Opcionalmente utiliza-se a via subcutinea
Medicagoes de protegdo gdstrica devem ser avaliados (antidcidos/Bloq H2/Bloq H*). Titulagdo da dose até a resposta desejada
OMS - nivel de analgesia utilizado
Nivel O Nio usam
Nivel 1 analgésicos comuns (AC) + anti-inflamatérios (AINH)
Nivel 2 AC + AINH + Opioides fracos
Nivel 3 AC + AINH + Opioides fortes
Nivel 4 AC + AINH + Opioides + métidos invasivos
As medicagoes adjuvantes podem ser inseridas em qualquer nivel da analgesia

Terapias de suporte LEITURA RECOMENDADA

1. Huggins C, Hodges CV. Studies on prostatic cancer. |.The
effect of castration of estrogen and of androgen injection

, . . L. . _
Analgésica: os principais analgésicos e a classificagao on serum phosphatases in metastatic carcinoma of the

da Organiza¢iao Mundial de Satide do grau de utilizagio prostate. Cancer Res 1941;168(1):293-7.
dos analgésicos estio resumidos na Tabela 6 2. COBEU-12? Reuniao em 24 de novembro de 2006 - Monte-
' video.
Higiénica, psicolégica e nutricional: os principais 3. Carlin BI, Andriole GL. The natural history, skeletal compli-
cuidados higiénicos sio relacionados ao controle da cations, and management of bone metastases in patients

with prostate carcinoma. Cancer 2000;88(Suppl):2989-94.

. Saad F, Gleason DM, Murray R, Tchekmedyian S, Venner
derivagdes e cateteres que por ventura sejam necessd- P, Lacombe L ,et al. Long-term efficacy of zoledronic acid
for the prevention of skeletal complications in patients
with metastatic hormone-refractory prostate cancer. J
assisténcia psicoldgica e nutricional, ambas com intuito Natl Cancer Inst 2004;96:879-82.
5. McQuay HJ, Collins SL, Carroll D, Moore RA. Radiotherapy
for the palliation of painful bone metastases. Cochrane
clinicas e mentais do mesmo. Database of Systematic Reviews 1999, Issue 3.

incontinéncia urindria e fecal, e a0 manejo de sondas, 4
rios. A assisténcia global ao paciente oncoldgico prevé

de minimizar as complica¢bes e melhorar as condicoes
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